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Dfta fotajandan Angabao shnd don vofti 

(S) Zuberertung mit arhdhter in vivo Vertraglichkeit 

(g) Eina Zubaralturta amhaltand ainan 

Glvko»y|.Y(-C(.Y).X-] D -W<R) rt -X-C(.Y)-Wlrkatoff, Zuckar 
odar Zuckarilkohoi, rwaiwirtiga ksnan und ^nmn phar- 
mazautisch vartriglichan Trigar waitt vaf basaarta in vivo 
Vartraglichkait auf. 
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Beschrcibung 

Die Therapie bosaniger Tumors, entztlndlicher Erkrankungen oder Autoiirmiunerkrankungen iit nebcn der unzurei- 
chenden Wirksamkeit der Therapeutika mil starkcn Nebenwirkungcn verbunden. Dieser Mangel kann haupuichiich mil 
der zu geringen in vivo VeroSglichkeit der eingesetzten Wirkstoffe erkiart wenkn. 

Die Erfindung bezweckt, durch Modifiaening der Zubereitung die VertrtgUchkeit von Wirkstoffeo in der Thenpie zu 
verbessem und gegcbenenfalls die Wirksamkeit zu erfaohen. 

Die Erfindung betrifft daher eine Zubereitung. en thai tend 

1 ) eine Verbindung der Forrael I, 
Glykosyl-Yl-CCsYJ-X-lp-WCRJ^X-C^Y^Wirkslofr (I) 
worin 

Glykosyl ein enzyraatisch abspaJtbares Poly-, Oligo- oder Monosacchahd ist 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit koojugienen Doppelbiadungen oder ein nach Abspaitung 
des Glykosylrests zyklisierendes Aniinosaurederivat ist, 
wobei der Substituent 

R Wassersioffatom, Methyl. Methoxy, Carboxy, CN. Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chksr, Brom. Sulfo- 

nyl. Suifonamid oder Sulfon-(C 1-C4)- alky lamid ist, 

p 0 oder 1 ist, 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffaiom, NH. Methylenoxy, Methyl enami no oder Meihylen-(C|-C 4 )-alkylamino ist und 
Y SauerstofTatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-, Amino* oder Iminogruppe verknQpfte Verbindung mil biologischer Wirkung pe- 
deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiget Ion und 

4) einen pharmaxeutiscb vertraglichen Trager. 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungea wie Arilhraxyklin, vorzupweise Doxorubicin, 4'-epi-Doxorubicsn, 
4- oder 4'- Desoxy doxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise sua der Gruppe Eioposidc, N-Bis(2-chlorethyl)-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophotphanud, Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terouulin, Fenoterol, Salbuta- 
moi, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Aminosalicylsaure, 5-Fluorouracil, Methoeexat, Diclofenac Flufena- 
minsiure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Ni fed pin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und Camptothe- 
cinderivaie, m-AMSA, Taxol, andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamide Rachelmycin, 
Cisplann, Melphaian, Bleomycin, Stickatoff-Seafgas, Pboiphoramid-Senfgaa, Vemicarin A t Neocaranostatin, Catichea- 
micin, Dynemicin, Espcramicin A, Quercctin, Gem stein, Erbstatin, Tyrpnostin, Rototukra-dervivat, RetinoUIure, But- 
terslure, Phorbolester, Dimethy Uulfoxid. Aclacinomycin. Progesteros, Buserelin, Tamoxifen, Mifepreston, Onapriiton, 
N-(4<aniinobutyi)-5<hloro>2-napthaieniuifonamid, Pyridinyloxaxoi-2<Ki, Quinolyl-, Isoquinolyloxazolone-2-on, Stau- 
rosponn, Ethanolanun, Verapamil, Fortkolin. 1 ,9-Dideoxyf onkolm, Quanin, Quimdm, Reserpin, 18-0-(3,5-dimethoxy- 
4-hydroxybenzoyl>rescrpat, LomdaimnButmomiuulfozimiii, DiethykntWocarbamai Cyclosporin A, Rapamycin, Azat- 
hioprin. Chlorambucil, Hydroxycrotcctiurramid-Derivat'2, Leflunoorid, 15-DeoxyaperguaHo, FK 506, Ibuprofen, Indo- 
methacin. Aspirin, Sulfasalazine Pemcilhnamin, Chloroquin, Dexametbasoo, Prednisclon, Mefonamidslure, Paraceta- 
mol, 4-Ammophenazon, Muskoein, OrapreaiUn, Isoprenanilin, Amilorid, p-Ntoopoenylguam^nbenzoat oder deren 
durch eine oder mchrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppen zuaitzlich substtuierte Dcrivate bedeutet verstanden. 

n ist eine ganze Zahl von 1 oil 8, bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werden Aldoses mil 3 bis 7 KohlenstoSatomen verstanden, die der D- oder L-Reihe ange- 
horen kdnnen; dazu gehoren auch Amiaozucker oder Uronsluren. Beirpielhaft seien genannt Glucose, Mannoae, Fruc- 
tose, Galaktose, Ribose, Erythroee, Glycerinaldehyd, Sedoheptulose. Giucosamm, Galaktosamin, Glucuronaiure, Galak- 
luronsiure, Qlocorature, Galactonaiure oder Mannonsiure. 

Zuckeraikobole cctstehen beiapicUweise durch Reduktioo der obengenannteo Zucker, dazu gehoren Ghjcitol, Manni- 
tol (Manmt), Sorbitol, Glycerol oder Inositol 

Unter dem Begriff "zwriwenige- lonen" werden bcispieU weise zweiwernge Metaihoncn von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni 
verstanden. 

Bevorzugt werdea Vnbindungen der FormeJ I eingeseUt, worm 
W ein Phenylreat oder ein mehrfach subautuierter Pheny best ist, und wobei der Substituent 
R Wasaerstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl. CN. Hydroxy, Nitro. Fluor, Chlor. Brom, Sulfonyl, 
Suifonamid oder Sulf<m-(C|-^)-Altylamtd ist und 
p 0 oder I ist, 
n 1 bis 4 if t, 

X SauerstofTatom, NH, Methy kooxy. Memylenamino oder Metbylen-(Ci^altylainino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wie obeo beschrieben bedeutet 

Besonders bevorzugi werden Verbinduagen der Fonnel I eingeaetzt, worm Glykosyl ein Poly-, Oligo- oder Moncsac- 
chtrid ist, insbeaondere ein alpha- oder bcta^glycosidisch verknOpfter D^)lucuronyl-. D-Glucopyranosyl-, D-Galac- 
topyranoayl-, N-Aceryl-D-lucoaaminyl, N-Acetyl-D-galactoasminyl-, D-Mannopyranosyl- oder L-Fucc^yranoaylrest, 
W ein Phenylreat oder ein monosubstituierter Phenylreat ist, wobei der Substituent 
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R Methoxy, Memyloxycarbonyl, CN. Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brora, Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die ilbrigen 
Wassmtoffatom sind 

X O. NH, Methylenoxy, Methylenamino odcr Memylenmethylamino ist und 
Y O oder NH ist und 

Wirkstoff eioe Verbindimg wie obea beschheben bedeutet. 5 

Bevorzugt werdeo Verbindungen eingesctzt die dadurch gekennzeichnet sind, daft der Glykosylrest durch enzymati- 
sche Hydrolyse abgespalten werden kann. dafi der Spacer durch chemisette Hydrolyse spontan abgespalten werdea karat 
daft der Wirkstoff ein Phannaieutikum oder ernes seiner durch Einftthrung zusiitzlicber Hydroxy-, Amino- oder Imino- 
gruppen erhakcnen Oerivate ist, dafl sie hydrophiler ist ala der Wirkstoff, dafi sie in vivo zu weniger toxischen Reaktio- 
nen fUhrt als der Wirkstoff als solchcr. dafi der Wirkstoff eine pfaarmakologisch wirksame Substanz ist, dafi der Wirkstoff 10 

eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusitzlich substituiert ist und das TViroorwachstum ver- 
.♦ngsamt dafi der Wirkstoff ein Standardzytostaiikum ist, dafi der Wirkstoff ein Antimetabolit ist, dafi der Wirkstoff 5- 
FluoTOcytidin 5-Fluorouridin, Cytosinarabinosid oder Methotrcxat ist, dafi der Wirkstoff eine in die DNA interkalierende 
Substanz ist, dafi der Wirkstoff Doxorubicin, Daunomycin. Idarubicin, Epimbicin oder Mitoxantron ist, dafi der Wirk- 
stoff die Topoisomerase I + II hemmt, dafi der Wirkstoff Caraptothecin und Camptothecinderivate, Etoposid oder M- 15 
AMSA ist, dafi der Wirkstoff ein Tubulinhemmer ist, dafi der Wirkstoff Vmcristin, Vinblaatin, Vindesin, Taxol und la- 
xane, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist dafi der Wirkstoff ein AJkylanz ist, dafi der Wirkstoff Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelraycin, Cisplatin, Phosphoramid-Senfgas, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas oder N- 
Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin ist, dafi der Wirkstoff Neocarzinostatin, Caiicheanricin, Epotmlon A-C. Dynemicin 
oder Esperamicin A ist dafi der Wirkstoff eine die Ribosomen inakti vierende Verbindung ist, dafi der Wirkstoff Verruca- 20 
rin A ist, dafi der Wirkstoff ein TVrosinphosphokinaseinhibitor ist, dafi der Wirkstoff Quercetin, Genistein, Erbstatin, 
Tyrphostin oder Rohitukin- Deri vat ist, dafi der Wirkstoff ein Differenzierungsinduktor ist, dafi der Wirkstoff Retinol- 
saure, Buttersiure, Phorboiester, DMSO oder Aclacinomycin ist dafi der Wirkstoff ein Hormon, Hormonagonist bzw. 
Honnonantagonist ist. daft der Wirkstoff Progesteron. Buserclin, Tamoxifen oder Onapriston ist dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist welche die pleiotrope Resistenz gegenuber Zytostatika verandert dafi der Wirkstoff ein Calmodulin -Inhi- 25 
bitor ist. dafi der Wirkstoff ein Proteinkinase C-lnhibitor ist dafi Wirkstoff ein P-Glykoproteirunbibitor ist dafi der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der v-Glutamylcy- 
stein- synthetase oder der GluUtmoo-S- transferase ist dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxidismutase ist, dafi der 
Wirkstoff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 definierteo proliferaoonsusoziierten Proteins im ZeUkem sich teilen- 
der Zellen darstellt dafi der Wirkstoff eine Substanz ist die immunsuppressive Effekte ausUbt dafi der Wirkstoff ein 30 
S tancUro^munsuppTessivum ist dafi der Wirkstoff ein Makrolid ist, dafi der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin. FX 
506 ist daft der Wirkstoff Azalhiopin, Methotrcxat Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist die ajitunnaxnmatonscbe \Wrkung hat dafi der Wirkstoff eine nicht steroidale anuinflammatorische Sub- 
stanz ist dafi der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist dafi der Wirkstoff ein Stereoid darstellt dafi der Wirk- 
stoff eine Substanz ist, die antiphlogiatiachc, analgetische oder anu pyretische Wirkung hat dafi der Wirkstoff ein Derivat 33 
einer organischen Siurc darstellt dafi der Wirkung ein nicht satires AnaJgetikum, Anuphlogistikum darstellt dafi der 
Wirkstoff Oxyphenbutazon ist, dafi der Wirkstoff ein Lokalanisthetikum ist dafi der Wirkstoff ein Ajuiantythmikum ist 
dafi der Wirkstoff em Ca~ Anugonist ist dafi der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist dafi der Wirkstoff ein Hernmstoff 
der Phosphodiesterase ist dafi der Wirkstoff ein Paraayrapawomimetiknm ist dafi der Wirkstoff ein Sympathomimetic 
kum ist oder dafi der Wirkstoff eine Substanz nut inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist und aufierdem 40 
Verbindung, dadurch gekermzeichnet dafi der Glykosylrest ein alpha- oder beta-O-gyclosidisch verknUpfter D-Glucuro- 
nyl-, D-Glucopyranoayl-, D- ,G alactopyranosy 1, N- Acety 1-D- glucosaminy 1 , N- Acety l-D-galactosaminyl-, D-Mannopy- 
ranosyl- oder L-Fucopyranosylrcst ist, dafi sie 4'-0-[4^aJpha-D-Glucopyranosyloxy)-pben^ 
N-(4-0-(bcta-D-Glucopyriix)iyluroTuIureH Natriumsaiz (Verbindung II), 

N-(4-0-(beta-D-Glucopyranosyturora Natriumsaiz; as 

N-[4^-(beu-I>GlucopyTanosylurcnsa^)-3-flu0 Natriumsaiz, 
N-(4-0-(bets>D-Gluo>pyTinoiyluron Natriumsaiz, 
N-(4-0-<beta»D-Glucopynnosy1uTonsaHoe Natriumsaiz, 
N-[4^-(alpbs^D-Galaktopyrmnosyl>-3-mtro-^^ 

N-[4^-(alpox*D-Galaktoiryr*atosy so 
N-[4^(alpha-J>-Galataotryrano^ 

N-(4-0-(DetarD-<i1ticopyfiD^ Natriumsaiz, 
N-(2-0-(betavD-G!ucopyrc«o«yluro Natriumsaiz, 
N-i2-0-(betErD-OhicopyfDnosylufoprf Natriumsaiz, 
N-(2-O-(bet*-D-Gh*30pyrinosyru^ Natriumsaiz, ss 

N-{2-0-(bcta-D-Gluc»pyranosy^ Natriumsaiz, 
N-(2-0-<alpiiB-D-Galaktopyra&osv 
N-(2-O-(al|^D-GalakX0fryranosy^ 
N[2-0-(alpha-D-GaisJctopyrariotyl)-5-9uon^ 

4-0-[4-<beta-D-Glucc^yrtiioayioxy^phenylan^ « 

4-0-(4^aJpha-I>Galactspyratu^lox^ 

4-0-(V(beWD-Glucuronylo*y)-pb<^ 

4-0-(4-(beta-D-Glucurooyk>xy)-3-mt^ 

4'-0*[4'(bct>D<3lucurooylaay bonyl)-etoposid, 

l-N«(4-(beta-D^lucurooylaxyH«^ C, « 

1 4^(4-(beta-D^ lucurony lcay)-3-nitrohenz^ 

4-0-[4-Kbeta-D-Clixuronyloxy>-bet^ 

4^[4-betswD-Glucuronyk)xy>benzyUminocarbony^terf 
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3'-0-{4-(beta-D-Glucuionyloxy)-beazyu^ 
3'-0-{4-{beta-D-GlucuronytoxyH« 

3^(4-(bcU-D-GhKuroiiyloxy}^enzyI*mincx^^ 
4'^[4-(beia-D^lucuronyloxy)^zylanunoc^^ 

2- 0-[4*<bela-D-Ghjcun>ayloxy)-beu^^ 
N-(4-<beia-D-Gluc«ronyk>xy)-benzyto^ 
N«[4-(betJ-D-Gluainmyloxy)-betizyloxyc^^ 
4-N-[4-(bcta-D-GhKiironyloxy>beMyta^ 
7-N-[4-beta-aGIucuiunyU>xy)-benzyloxyc^^ 
1 -N-(4-(beo-D-Glucuray toxy>benzyta^ 

(4^D-giucuitmyk»y)-3-niirobcnryl].2-{ 1 -cy ino- I -(N-4-trifluonnethy lpheny l)-carbamoy ljpropen- 1 -yl-carbonat, 

3- N-[4-N-(alpfaa-D^alactotyloxycarbony^^ 

9^-[4-(beUhD-Glucuronyk>xy)0<Qlo^ oder 18-0-(3J-Dimcthoxy^[4.beu-D-g!ucuro- 

nyloxy)^-chloiobeittyU»ycarbonyH^ 
Insbcsondcrc bevarzugt wird die Verbindung n 



O OH o 




(») 



alt Wirkttoff eingeaeut, towie Maoaitol alt Zuckenlkobol und Ct 2 * alt zwciwertiget Ion. 

Die Hentellung der Verbindung der Focrnd I erfblgt beiipieltweiie wie in EP 0 751 144 betdmeben. 

Die Vcrtnndung Q wird in einer Menge voo 1 bit iOOOmg/kg Lebendgewicbt eingeaeui bevorzugt von 5 bit 
500 mg/kg. 

Licgt cine kfcbcfae Zubereitung vor, wird Manniioi in einer Menge von 1 mg/ml bit 150 mg/ml, bevorzugt voo 10 bit 
100 mg/ml, intbeeondere 50 mg/ml eangeeem m einer Ibalicfaen Zubereitung werden Ce^-Ioneo, besspieliweite tit 
CaCli in einer Menge voo 0,0 1 mg/ml bit 10 mg/ml, bevorzugt von 0,05 bit 2 mg/ml, ipsbetondcre von 0,4 mg/ml CaCli 
x2H 2 0dngeMm. 

Die crflnrbmgtgrmlSc fette Zubereitung eignet lich beitpieltweite zur Behandlung von 

- akuten mmwninktgitchen Ereignittea wie Sepeit, Allergic, Graft-vcrtue-Hoti- und Hott-vertua-Graft-Reakuo- 
nan 

* Autoiinmunerkrtnkungtn, intbeeondere rheumatoide Arthritia, tyttemitchem Luput erytnematodea, multiplex 
Skleroet 

- Psoriatic tcopiicber Dermatitie, Atthma, Uitikaria, Rhiratit, Uvea tit 

- Leberfibroee, zyrdtchcr Rbrotc, Kolitit 

- Krebterfcrankungen wie Lungenkrebt, Leuklmie, Eieratockkreba, Sarkome, Kapoti'i Sarkom, Meningiom, 
Darmkrebt, LymphlmocefUaebs. Hirntumore, Bruttkreba, Paxuraikrebt, Prosuukrebt oder Haulkreba. 

Die erfindungtgemiBe fette Zubereitung kaan aucb Kombinatioejpackungen oder Kompotitiosen umfatten, in denen 
die Bettandteile ncbeneinandergetteUt and und dethalb gleichzeiug, getrennt oder zeitlich abgettuft as ein und demtci- 
beo mentchlichen oder tteritcben Kfirper angewendet werden ktanen. ErfindungagemlB kfionen die Komponenten 1, 2 
und 3 aucb in nebendnaaderliegenden, getreanten Anno former vorliegen, intbeeondere dann, wenn die Arzneifbrmen 
von den raumlichen Abmettungen ber cine AppUkation enchweren. Diet gilt betondert fur die oralen Pormen. da hlufig 
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bci litem Patientea dne Abadguag gegen groBe Tabiettea oder Kapscla vorherrschL Zwingcnd ist, dafl die getrenm, 
neberieinander vorliegenden Arzneiformen air zdtlich gemeinsamen Einnaame bergericatet sind. Dabei koaaea auch 
untcnchiedHche Forraea, z. B. lablette und Kapsel, nebeaeiaaader vorliegea. 

Die Effindung betrifll fenier eta Verfahrea zur Herstelluag der ernadungsgerniflen Zuberrituag, daa dadurca gefceaa- 
zdchaet iit, dafl maa die Kompoaeatea 1). 2) und 3) uad einen pharmazeuuschen Trager zu doer pharraazeutischea Dar- 
rdchungsfarm verarbcttet. 

Die ernaduagtgemaBe feste Zubcreituag kaan all Dosiereinhdi ia Farm von Arzndforrnen wie Kapseln (anichliea- 
lich Mikrokapseln). Tabletten (einscaliefilich Dragees und Pillea) oder Zlpfchea vorliegea, wobei bci \ferwendung von 
Kapseln das Karjadtnatena) die Funktion des Tragen wahmehmeo und der InhaJt z. B als Pulver, Gel Emulsion Di- 
spersion oder Loaung voriiegen kann. Beaonders voneilhaft uad einfacb ist ea jedoch. orale (pcrorale) Fonaulierungea 
nut den drei Komponenten 1), 2) und 3) herzustellen, die die berechneten Mengen der Wirkstoffe zusammeo mit iedern 
gewuaachtea pharmazeuUschea TViger enthaltea. Auch cine entsprecheade Formuliemng (Zapfchen) fur die rektale 
Therapie kann angewandt wcrdea. Ebenso isi die transdermal AppUkation in Form von Salben, Creates oder orale App- 
likauoo von Losungen, die die ernndungsgerogfle Zubcreituag emhalten, moglich. Ferner kdnnea die Vtrbinduagea der 
Fonnel I auch als Lyopailisai voriiegen, daa vor Applikation rait dner Losuag eathaltend 5% Manaitol und 0,4 mg CaCl, 
x 2 H^CVml, (pH- ungeAhr 7) rekoosiituiert wird. 

Salbea, Pastea, Crernes uad Puder koaaea neben den Wirksioffea die Ublichcn Tragerstoffe enthaltea, z. B tierische 
und pflaazliche Fate, Wacase, Paraffiae Starke, Tragacaata, Zellulosederivate. Polyethyleaglykole. Silicone, Bentonite 
Taikum, Zinkoxid, MiJcazuckcr, Kieselslure, Alurmiiiumhydroaid, Kalzsutasilikat und Polyamidpulver oder Gemischc 
dieser StorTe. 

Die Tabletten, PUlen oder Granulatkorper konnen nach ublichcn Vferfaarea wie Prefl*. Tauch- oder Wirbdbettverfah- 
ren oder Keaseldragieruag bergeatellt werden und entaahea Tragerrnittel uad andere Ublicne Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, Starke (z. B. KanoffeK Mais- oder WdzeasUrke), (Cellulose wie Ethylcellulose, Siliziumdioiid, verschiedene 
Zucker wie Milchzucker. Magnesiumcarbonat uad/oder Kalziumphospbate. Die Dragieriosuag beateht gewdhalicb aus 
Zucker und/oder SUrkesirup uad enthalt raetsteaa noch Gelatine, Gummi anbicum, Polyvinylpyrrolidon. synthetische is 
ZeUuloaeester, oberflacheaaktive Substaazen, Weichmacher, Pigmeate uad fthniiche Zusltze enuprechend dera Stand 
der Technik. Zur Herttelluag der Zubereituagea kaaa jedes- ubhche Flieflregulierungs-, Schraier- oder Gldtminel wie 
Magnesiumstearai und TreaamiOeJ verweadet werden. 

Die aazuwendeade Dosieruag ist lelbstverstaadlich abhingig von veracaiedeaea Faktorea wie dera zu behaadeladea 
Lebeweaea (d. h. Measch oder Tier X Alter, Gewicht, allgemeiaer Gcsuadadtszustand, dera Schweregrad der Symptome, 30 
der zu behaadeladea Erkraakung, eventuellea Begldterkrankuagea, (falls voraaadea) der An der begtettenden Behaad- 
lung mit aaderea Arzadminela, oder dar Hlufigkett der Beaaodluag. Die Dosierungea werden beispielswcise einmal bis 
dreimal pro Wocae (intraveads) (i.v.) verabreichl. 

Die Meoge der Wtrkkornponentca hangt naiurgemlfi voa der Zaal der EinzeWotierungea uad auch von der zu beaan- 
delndea Kraakhdt ab. Die Einzeldosierung kaaa auch aus mearerea, gleichzdtig verabrnchten Dotiereinhdtea beste- 
hen. 
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Beisptele 

Pharraakologische Prtlfuag 40 

Ala Versucastiere dieaea turnonrageade Nacatrniuse dea NMRI Aazuchtslammra rait einem Korpergewicht voa 17 
bit 25 g. Ea werden pro Versucasgruppe 6 bis 8 Here dngesetzL Die Here erhalten dne i.v. Appbkauoa der Verbtaduag 
n ia geJflatcr Form mit physioiogiachcr Kocaaalzlotuag (Doaia voa Verbindnag D wie ialabelle 1 beschriebca ia 0,9% 
NaO), Manaitol (Dotis von Verbiadung Q wk ia Tabelk 1 beacariebea in daer 5%igea MaaaitoUosuag in Wuser pH 45 
7), uad etaer erfinduagsgeraiSeo Zubcreituag entaaltead V^rbindung II, CaCli uad Manaitol (Doaia von Verbiadnag XL 
wie in TabeJle 1 bca chri e b e p ia etaer 5%igea MaaaitoUosuag mit 0,4 mg Ca0 2 x 2 HjO). Die Applikadoo erfolgt am 1 ^ 
4. und 8. lag. Dea Gewicht der Here sowie da* Wacasrum dea Lovo-Turaors wird in 3- bis 4-<*gigea Abstiadea wihrend 
dea geaamtea Eiperimeatea besom mt Die Oberkbeaante wird tlgbcb erfaaX label le 1 zdgt die Ergebnissc. 
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abellel 


gaJanisch* 
FormuNsrung 


Dosjs 
mg/kg 

(3x) 


Wacfistumsver- 
zdgarung das 
Tumors 

(T-C) 

200 % 400% 


minimales T/C 
Vertiattnls 
(%) (Tag) 


Mittetwertd** 
Minlmalgawichtaa 
(%) (Tag) 


tota Tiara 

(%) 
Cag) 


physioiogische 
Kochsalzldsung 


225 
350 


3.9 19,3 
n.a n.a 


40 41 
85 4 


76 9 
78 4 


33 8.11 
100 4.8 


Mannftol 


350 


17.3 18,8 


17 14 


72 8 


17 19 


Ca/Manntol 


400 


19.6 28 


13 23 


82 10 


0 



o.c: nicht erracht 

(T-C) 200% bedeutct: Verdopplungszeit dtt Tumors (Tumorvolumen) uoter Behandlung nut Verbindung II in der ent- 
sprecheoden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mil der erasprccheuden Zube- 
reitung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutct; Vervietfachungszeit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in der ent- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszest des Tumors unter Behandlung mit der entsprechendea Zu- 
bereitung ohne Verbindung 0 in Tagen. 

minimales T/C Verh&lmis (%) bedeutct niedrigster % Wert del Tumarwachstumt der Therapiegnippe im Vergleich zur 
(Control! grappa. 

minimales T/C Verblltma (Tag) bede utct : Tag an dem das Tumorwachstum der Therapiegnippe im Vergleich zur Kon- 
crollgruppe am niedrigsten ist 

Durch i.v. Application der Verbindung II in phyuologischer Kochsalzldsung mit einer Dosia von 3 x 225 mg/kg wird 
nur an schwacher anu-tumaraJer Effekt erzielL (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gewichtsabnahme (ein MaB fur die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist ailerdings bereits relativ stark (24% Gewichttsbnahme und 33% tote Here). 

Die Lv. Application von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in physiologischer Kochsalzldsung fUhxt zuro schnellen Tbd 
aller Vers uchsti ere, 

Applikatioo von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitol fuhrt zu deutlichen antitumoralen Effekten (TC 
(200%): 1 7,3 Tage) und einer moderaiea Vertrlgiichkeit (Gewichtsabnahme 28% und 17% tote Ttere). 

Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung Q in Ca/Mannitol induzien starke anu-tumorale Effekie (T-C 
(200%): 1 9,6 Tage) und ilt fUr die Versuchstxere gut vertriiglica. (Gewichtsabnahme 1 8%, keine totea Here). 

Ahnuche vortcilhafte Beobachtongen werden in Experimenten in Macaca fasdularis Affen nach i.v. Application von 3 
x 1 20 mg/kg Verbindung D in der Ca/Manmtol Los ung gemacht Die Here Obertoben diese extrem hohe Dotis ohne gra- 
vierende Anzeichen von Nebenwirkuagen. Be. einer LOsung der Verbindung U in 0,1 M Etosphatpuffer, pH 735, wer- 
den maximal 1 x 40 mg/kg vextragen. Diese Studies bckgta, daB die verbindung Q in der erfindungsgemlflea Ca/Man- 
nitol Losung nicht nur wesentlich beater venrtglkh, sondern such deuthch wirksamer isL 

* Patentanspruche 

1. Zubereitung, enthaltend 

1) eine Verbindung der Formel U 

aiyki*yl-YK(«Y>X-V^^ (1) 
worin 

Glykosyl eta enxymaosch abspalibarcs Poly-, Oligo- Oder Mooc«accharid ist, 

VY eta Aromat oder em Heteroexumat oder ein Aliphat mit konjugieften Doppclbindungen oder ein nach Ab- 

spaltuag des Glykosytrests zykhsierendce Anuaosatosdsrivst ist und wobei der Substi tuent 

R wasserftoffatnas. Methyl, Methaxy, Carboxy, CN, Methylcarboayl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Sulfooyl, Sulfooamid oder Sulfonic 1-C4)- alky lamid ist, 

p Null oder 1 ist 

neine ganzs Zahl ist, 

X Ssuerstoffatom, NH, Mcthylenoxy, Methylenamino oder MethyleMC|^)aIkylaiaiBo ist, 
Y Sauerstoffatora oder NH ist, und 

Wtrkstoff cine uber etna Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verknUpfts Verbindung mit biotogUcher Wir- 
kung bedeutct, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertigea Ion und 

4) einea pharmarnrtisrh vertrlglichea Trager. 
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2. Zubemwng genUB Anipruch 1 , dadurch gekamzetchnet, dafi tit Wirkitoff ein Anthrazy klin, vorzugsweise Do- 
xonxbicin verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, EpoUnloa A-C N-Bis<2-chlortthyl>4-hy- 
droxyamhri, 4-Hydroxycyclochosphajrad\ Vindesin, Vinblastin, Vincristine Terfenadin, Terbutalin. Fenoterol, Sal- 
butamol Muscarin, Oxyphenbutazon. Sabcylsaure, p-Airinwalicylsaure. Methotrexate Diclofenac 

nufaiaminaiare, 4-Methy lanunophenazon, Theophyllin, Nifedipin,Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und 
Camptochecindeivaic, m-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cydophoepha- 
mid, Racheimycin, Ciapladn. Melphalan. Bleomycin, Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Vemicarin A., 
Neocarzinostatiiu Caliciieamicin, Dyneraicin, Esperamicin A, Quercetin, Geniitein, Erbstatin, Tyrphosun, Rohitu- 
kin-dervivat, Retinpislure, Butterslure, Phorbolester, Dimethyl julfoxid, Aclannoraycin, Progeeteron. Busereun, 
Tamoxifen. Mifepreston, Onapciston, N-(4-aminobmyl)-5<hlofo-2-nai«halen-sulfOTainid, Pyridinyloxazol-2-on, 
Quinolyh Isoquinoiyloxazolone-2-on, Staurospbrin, Ethanolamin, Wraparail, Forskolin, 1 ,9-Diaeoxyforskolin, 
Quioin, Quinidin, Reserpin, !8<)-(3,S^metlioxy-4-hydroxybenzoyl)-reaerpai, Lonidami, Butmooinsulfoximin, 
Diethyldithiocarbamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azaihioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsiureamid-Dcrivai- 

2. Leflunomid, 15-Deoxy$pergualin, FK 506, Ibuprofen, Indomcthacin, Aspirin, Sulfasalazine Penicillin-amin, 
ChJarquin, Dexamethason, Prednisolone Meforaurodslure, Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon. Orciprena- 
lin, IsoprenaniHn, Amilorid, p-Nitrophenylguamdinbenzoat oder deren durch eine oder raehrere Hydroxy-. Amino- 
oder Iminogruppen zusttzhch substituiene Derivate bedeutet, eingesetzt wird. 

3. Zubereitung gemlfi Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dafi die Vferbindung der Formel I eingesetzi wird, wo- 
rm 

W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatoro, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Niiro, Fluor. Chlor, Brom, Sul- 

fonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(C>-C 4 >Alky laraidist und 

pO oder list, 

n 1 bis 4 ist, 

X SauerstofTatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder MethyloHCj-C^alkylamino ist, 

YSauerstoflfatom oder NHitt und 

WirkstorT eine Verbindung geralfl Anspruch 2 bedeutet 

4. Zubereitung gemlB eanem oder mehrereo der Aniprilche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafi die Zubereitung 
all Lowing vorliegt und Ca 2 Monen, Mannitol und Verbindung II 




(ID 



53 



5. Zubereitung gemlfl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubemumg 50mg/ml ManmtoU 0,4 mg/ml 
CaCl, x 2 HjO und 25 mg/ml Verbindung D geralB Anspruch 4 cnlhilt 60 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis (2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Spothllon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung ... 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Bpothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) - 4 - hydroxy ani 1 in , 4-Hydroxycyclophosphamid, 
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